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혈구탐식성림프조직구증(Hemophagocytic lymphohistiocyto-
sis)은 골수, 중추신경계, 간, 비장 등의 기관들에 활성림프구와
포식성조직구가 침윤하여 혈구가 파괴되는 단핵구탐식체계의 반
응성 질환이다[1]. 혈구탐식성림프조직구증은 지속되는 고열, 간
비장비대 등의 임상양상과 악성 혈액질환의 근거가 없는 혈구감
소증, 고중성지방혈증, 저섬유소원혈증, 고페리틴혈증, 젖산탈수
소효소(lactate dehydrogenase, LD) 활성 증가, 혈중 사이토카
인 수치 증가 등의 검사소견을 보일 수 있으며, 진단에 필수적인
병리학적 소견으로서 골수, 간, 비장, 림프계 등의 조직에서 현저
한 혈구탐식성 조직구증가증이 관찰되는 것으로 진단할 수 있다
[2-5]. 혈구탐식성림프조직구증은 상염색체 열성으로 유전하는
원발성과 감염, 면역질환 또는 악성종양과 연관되어 유발되는 이
차성 혈구탐식성림프조직구증으로 분류할 수 있다[1-8]. 감염질
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There have been few reports on chromosomal abnormalities in secondary hemophagocytic lym-
phohistiocytosis (HLH) including Epstein-Barr virus-associated HLH (EBV-HLH). Clonality of HLH
can be determined by karyotypic analysis, T-cell receptor or IgH rearrangement studies, and EBV
genome terminal repeat investigation. Chromosome analysis in EBV-HLH is the most important tool
currently available for assessment of case-by-case prognosis. We report a case of fatal EBV-HLH
with clonal karyotype abnormality. A 57-year-old man was admitted with persistent high fever and
hepatosplenomegaly. Laboratory data revealed pancytopenia, hypofibrinogenemia, coagulation
abnormalities, and marked abnormalities of liver function tests. EBV-DNA was detected in the bone
marrow by PCR. The bone marrow studies showed mature, benign-looking histiocytic hyperplasia
with prominent hemophagocytosis and clonal chromosomal abnormality. Although the patient was
treated with immunochemotherapy and antibiotics, he died of disseminated intravascular coagu-
lopathy and sepsis. Considering this fatal clinical course, it is important to take intensive therapeu-
tic measures if karyotype abnormality is noted in the treatment of EBV-HLH cases. (Korean J Lab
Med 2005; 25: 85-9)
Key Words : Hemophagocytic lymphohistiocytosis, Epstein-Barr virus, Clonal, Chromosomal abnor-
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환과 연관된 이차성 혈구탐식성림프조직구증의 원인으로는 바이
러스가 56%로 가장 흔하고, 이 중 Epstein-Barr 바이러스(EBV)
에 의한 것이 가장 흔한 원인으로 알려져 있다[7-9]. 국내에서
최근 약 20년간 보고된 감염 연관성 혈구탐식성림프조직구증 증
례를 살펴보면[10] 바이러스 감염에 의한 것이 30%, 세균 감염
이 7% 정도를 차지하며, 특히 조사된 혈구탐식성림프조직구증
환아의 절반 정도에서 EBV 감염이 확인되었다는 보고가 있었다
[11]. 그러나 저자들이 고찰한 국내 문헌에서 클론성이 확인된
비종양성 혈구탐식성림프조직구증의 증례는 보고된 바 없었다.
혈구탐식성림프조직구증 환자에서 관찰되는 클론성 염색체이
상은 혈액종양이 골수조직을 침범한 경우 종양세포와 관련하여
검출되는 경우가 흔하지만, 드물게 혈액종양의 근거가 없는 환자
에서 EBV 감염과 관련하여 클론성 변화를 보이는 경우가 있다.
이러한 EBV 감염 연관성 클론성 혈구탐식성림프조직구증은 예
후 및 병인론적 측면에서 중요한 의미를 갖는 질환군으로 인식되
고 있지만 진단을 위해서는 염색체분석, 바이러스 유전체의 클론
성 확인, 면역글로불린 또는 T세포수용체 유전자의 재배열 등의
추가 분석이 요구되므로, 전통적으로 비종양성 반응성 질환으로
인식되어 왔던 감염 연관성 혈구탐식성림프조직구증에서 진단 당
시 이러한 클론성의 분석이 체계적으로 이루어지지 못한 경우가
많았던 것으로 생각된다. 저자들은 클론성 염색체 이상 및 치명
적 임상 경과를 보인 EBV 연관성 혈구탐식성림프조직구증 1예
를 보고하고 그 임상적, 병인론적 의미를 고찰하고자 한다.
증 례
주소 및 현병력 : 57세 남자 환자로 내원 3개월 전부터 지속된
열감과 3주 전부터 시작된 식욕부진 및 전신쇠약 증세를 주소로
내원하였다. 개인의원에서 시행한 복부초음파, 복부 및 골반 컴퓨
터단층촬영에서 간비장비대 소견 보이고 상기 증상 호전되지 않아
본원으로 전원되었다. 과거병력 및 가족력 상 특이소견은 없었다. 
신체검사소견 : 체온이 39℃였고, 결막은 창백하였으며 공막과
피부는 황달 소견을 보였다. 늑골궁 아래로 비장이 3 cm, 간이 5
Fig. 1. (A) Bone marrow aspirate smears demonstrate benign-appearing histiocytes that exhibit prominent hemophagocytosis (Wright-Giemsa
stain, ×1,000). (B) Bone marrow biopsy section shows normo-to slightly hypocellular marrow for patient's age with megakaryocytic hyper-
plasia (Hematoxylin & eosin stain, ×400). (C) Bone marrow biopsy section shows increased numbers of diffusely distributed CD68 posi-
tive macrophages (Immunohistochemical stain for CD68, ×400).
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EBV와 연관성 클론성 혈구탐식성림프조직구증 87
cm 정도 촉지되었으며 림프절종대는 없었다. 
검사 소견 : 혈액검사상 혈색소 8.4 g/dL, 적혈구수 3.35×1012/
L, 백혈구수 2.23×109/L, 혈소판수 19×109/L이었고 백혈구 감
별계산상 호중구 24%, 단구 42%, 림프구 35%였다. 말초혈액도
말에서 상대적 단구증가증, 호중구의 좌방이동 및 독성과립이 관
찰되었다. 생화학검사상 총단백 5.5 g/dL, AST 764 U/L, ALT
246 U/L, LD 3,919 U/L, 총빌리루빈 7.5 mg/dL, 나트륨 123
mmol/L (참고값 136-145 mmol/L), 2-microglobulin 10.4 mg/
L (참고값 0-2.4 mg/L), 페리틴 589 ng/mL (참고값 17-390 ng/
mL)이었고, 중성지방검사는 실시하지 않았다. 혈액응고검사에서
섬유소원 0.5 g/L 이하(참고값 2.3-4.8 g/L), 섬유소분해산물
(FDP) 20-40 g/dL (참고값 0-5 g/dL), D-dimer 1.08 g/
mL (참고값 0-0.3 g/mL), 프로트롬빈시간 17.8초, 45.3%
(참고값 10.8-13.5초, 80-140%), 활성화부분트롬보플라스틴시간
90.0초(참고값 26.2-40.3초)였다. 류마티스유사인자, 항핵항체 음
성이었고, 위달시험에서 역가 1:20, VDRL에 반응성이 없었고,
anti-HIV 음성이었다. 간염검사결과, anti-HAV (IgM) 음성,
anti-HCV 음성, HBs Ag 양성, anti-HBs 음성, anti-HBc (IgM)
음성, HBe Ag 음성, anti-HBe 양성이었다. EBV viral capsid
antigen (VCA)-IgG 200 이상(참고값 8 이하), EBV VCA-
IgM 6 (참고값 8 이하), EB nuclear antigen (EBNA)-IgG
57 (참고값 8 이하)이었으며 내원 3병일에 골수천자액에서 시행
한 EBV 중합효소연쇄반응 검사 결과는 양성이었다. 골수천자액
과 객담에서 시행한 항산성염색과 결핵균배양, 그리고 골수천자액
으로 시행한 결핵균 중합효소연쇄반응 결과는 모두 음성이었다.
내원 2병일에 시행한 객담배양결과 황색포도구균(Staphylococcus
aureus)이 자랐고, 귀분비물에서 황색포도구균과 녹농균(Pseu-
domonas aeruginosa)이 배양되었고 14병일에 폐렴막대균(Kleb-
siella pneumoniae)과 녹농균이 다시 배양되었다. 혈액배양결과
내원 당일과 2병일에는 음성이었으나 3병일에 Staphylococcus
hominis가 배양되었고, 골수천자액과 소변배양결과는 음성이었다.
복부초음파에서 간실질질환이 의심되고 비장비대 소견을 보였으며
상복부 컴퓨터 촬영 결과 여러 곳의 비장 경색을 동반한 심한 비장
비대외에 특이 소견이 관찰되지 않았다. 내원 3일째에 시행한 골
수천자도말에서 비전형적인 림프종 세포는 관찰되지 않았으며, 두
드러진 혈구탐식을 보이는 성숙한 양성 조직구의 증가(골수유핵세
포의 7%)와 경미한 적혈구이형성이 관찰되었다(Fig. 1). 골수생
검상 세포충실도는 전체적으로 정상 범위에서 약간 감소된 정도였
으며 거대핵세포증가증을 보였다. 골수생검조직으로 시행한 면역
조직화학염색에서 골수 전체에 산재되어 있는 CD68 양성 대식세
포의 증가를 관찰할 수 있었다(Fig. 1). 골수천자액으로 시행한
핵형분석결과 46,XY,-2,dup(4)(q12q35),del(13)(q12q14),+mar
[15]/46,XY[6]의 염색체이상을 보였다(Fig. 2).
임상 경과 : 혈구탐식성림프조직구증 진단 받고 스테로이드 충
격요법, 정맥내 면역글로불린 주사, 패혈증에 준한 항생제 치료를
하였으나 증상 호전되지 않았으며 결국 파종혈관내응고와 패혈증
으로 내원 28일 만에 사망하였다.
고 찰
본 환자는 7일 이상의 고열, 3 cm 이상의 비장비대, 혈색소
9.0 g/dL 이하, 혈소판 100×109/L 이하, 호중구 1×109/L 이
하, 저섬유소원혈증(1.5 g/L 이하), 고페리틴혈증, LD 활성 증
가(>100 U/L), 황달, 간아미노전이효소 증가, 저나트륨혈증, 저
단백혈증과 함께 골수에서 악성종양의 침범 근거가 없는 현저한
혈구탐식성 성숙 조직구증가증을 보여 혈구탐식성림프조직구증
진단 기준에[3-5] 합당한 소견을 보여 주었다. EBV 혈청검사에
서 감염단계를 정확히 파악할 수는 없었으나 골수흡입검체에서
시행한 EBV 중합효소연쇄반응 검사 결과 양성을 보여 EBV 연
관성 혈구탐식성림프조직구증으로 판단되었다. 본 증례의 경우 포
도상구균과 녹농균의 동시감염 소견이 관찰되었으므로 세균감염에
의한 혈구탐식성림프조직구증을 고려해 볼 수 있으나 혈구탐식성
림프조직구증에서 관찰되는 클론성 염색체이상은 EBV 감염과의
관련성을 좀 더 시사하는 소견으로 생각된다. 즉, EBV 감염에
의하여 활성화되거나 악성변화를 일으킨 T림프구가 탐식구의 활
성화 및 증식에 관여한다고 알려져 있으며 이러한 과정에서 T림
프구의 클론성 증식이 비정상적인 염색체이상을 유발할 수 있다는
것이다. 이에 대한 초기 연구에서는 Southern blot과 같은 전통적
DNA 분석 방법을 이용하여 소수의 환자들에서만 TCR 유전자의
재배열을 검출할 수 있었으나 이후 중합효소연쇄반응법을 이용하
여 좀 더 다수의 EBV 연관성 혈구탐식성림프조직구증 환자에서
T세포의 클론성을 확인하기 시작하였으며, 최근에는 J 2 유전자에
좀 더 호발하는 경향을 가지는 pan- T세포의 oligoclonality가
EBV 연관성 혈구탐식성림프조직구증에서 관찰되는 클론성 염색
체이상과 관련되어 있다고 보고된 바 있다[12].
Fig. 2. G-banding bone marrow metaphase and its karyotype show-
ing 46,XY,-2,dup(4)(q12q35),del(13)(q12q14),+mar.
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클론성 EBV 연관성 혈구탐식성림프조직구증에서 관찰되는
염색체이상의 종류는 +X, -Y, add(X)(p22), add(7)(p21), add
(7)(q22), add(9)(p13), add(9)(p24), dup(11), add(11)(q23),
del(12)(q24), add(13)(p10), del(17)(p13), +20, add(20)(p13),
add(21)(p11) 등으로 대부분 다양한 불균형 무작위 재배열로 보
고되고 있다[1, 9, 12, 13]. 물론 위의 염색체이상 중 -Y[12, 13],
add(7)(q22)[9, 12], add(9)(p24)[9], add(13)(p10)[1, 12],
+20[1, 9] 등은 한 증례 이상에서 공통적으로 발견되었다는 보
고가 있었으며, NK세포림프종/백혈병에서 관찰될 수 있는 del(6)
(q21q25)과 같이 혈액종양 연관성 염색체이상이 검출된 증례도
있었다[1]. 아직까지 EBV 연관성 혈구탐식성림프조직구증은 국
외에서도 충분한 증례가 보고되지 않았으므로 위에서 언급한 염
색체이상 자료만으로 혈액종양에서와 같이 유용한 임상정보를 얻
기는 어렵다. 그러나 지속적인 논란의 대상이 되고 있는 EBV에
대한 T세포의 반응성 증식과 EBV를 포함하고 있는 T세포 악성
림프종의 감별진단 및 병인론 연구에 있어서는 부가적 정보를 제
공할 수 있을 것으로 기대된다.
최근 혈구탐식성림프조직구증에 대한 치료 성적을 보면 면역화
학요법에 불응성을 보이는 경우, 재발성, 가족성 혈구탐식성림프
조직구증과 같이 임상경과가 불량한 혈구탐식성림프조직구증에
대해서도 골수이식 및 효과적 화학요법 등을 통하여 전반적인 생
존율은 크게 향상되고 있다[14, 15]. 그러나 EBV 연관성 혈구탐
식성림프조직구증은 예후가 불량한 이차성 혈구탐식성림프조직구
증으로 알려져 있으며 특히 염색체이상을 포함한 클론성 EBV 연
관성 혈구탐식성림프조직구증은 치명적인 임상 경과를 나타내는
경우가 대부분인 것으로 보고되고 있다. Kaneko 등[16]은 염색
체이상이 단 하나의 세포에서만 관찰되더라도 질병이 급속히 악
화, 사망한다고 보고하였으며, Imashuku 등[1]은 EBV-클론성
질병군 중 정상핵형을 가진 증례들은 모두 회복되었으나 비정상
핵형을 가진 경우 모두 사망하였으며, 세포유전학적 클론성 질병
군의 생존율은 EBV-클론성 질병군에 비해 통계적으로 유의하게
낮았다고 하였다. 다양한 분석 방법으로 확인된 클론성 혈구탐식
성림프조직구증의 생존율을 살펴보면 EBV클론성질환의 경우 3년
생존율이 64%, TCR클론성질환은 53%, 세포유전학적 클론성 질
환은 14%였으며 이들 증례에서는 골수이식시 사용되는 화학요법
을 시행하였음에도 불구하고 질병이 악화되었다[9, 13, 17, 18].
본 증례의 경우도 면역화학요법 및 세균감염에 대한 치료를 시행
하였음에도 불구하고 내원 28일 만에 사망하여 치명적 임상경과
를 보여 주었다.
염색체이상이 진단 당시에 검출되었는지 질병의 진행 과정 중
에 생성되었는지에 상관없이 일단 EBV 연관성 혈구탐식성림프
조직구증에 있어서 비정상적인 세포유전학적 클론의 유입은 일종
의 악성변화로 생각하여 좀 더 강력한 면역화학요법 및 골수이식
을 필요로 하는 질환군으로 인식할 필요가 있다[1, 9, 13, 16]. 혈
구탐식성림프조직구증은 원인이 매우 다양하며, EBV 연관성 혈
구탐식성림프조직구증의 병인론 중 T세포 클론성변화의 다형성,
감염에 대한 면역반응의 개인별 민감도 및 그와 관련된 유전적 결
함 등에 대해서는 아직까지 명확히 알려지지 않은 부분이 많다.
이와같이 매우 이질적인 질환을 평가하는데 있어서 염색체분석은
증례별 예후 판정 및 치료 방침을 결정할 수 있는 중요한 검사로
생각된다.
요 약
혈구탐식성림프조직구증(Hemophagocytic lymphohistiocyto-
sis) 환자에서 관찰되는 클론성 염색체이상은 혈액종양이 골수조
직을 침범한 경우 종양세포와 관련하여 검출되는 경우가 흔하지
만, 드물게 혈액종양의 근거가 없는 환자에서 Epstein-Barr 바이
러스(EBV) 감염과 관련하여 클론성 변화를 보이는 경우가 있다.
저자들은 클론성 염색체이상과 치명적 임상 경과를 보인 EBV 연
관성 혈구탐식성림프조직구증 1예를 경험하였기에 보고하는 바이
다. 57세 남자 환자로 지속적인 고열 및 간비장비대를 주소로 내
원하였다. 검사소견에서 범혈구감소증, 저섬유소원혈증, 혈액응고
장애, 심한 간기능이상과 골수에서 현저한 혈구탐식을 보이는 성
숙한 조직구의 증식이 관찰되었다. 골수검체에서 시행한 EBV 중
합효소연쇄반응 검사 결과 양성이었으며, 클론성 염색체이상을 보
였다. 면역화학요법 및 감염에 대한 치료를 시행하였으나 환자는
내원 28일 만에 파종혈관내응고와 패혈증으로 사망하였다. EBV
연관성 혈구탐식성림프조직구증에 있어서 비정상적인 세포유전학
적 클론의 유입은 일종의 악성변화로 생각하여 좀 더 강력한 면역
화학요법 및 골수이식을 필요로 하는 질환군으로 인식할 필요가
있다. 혈구탐식성림프조직구증은 매우 이질적인 질환으로서 염색
체분석은 증례별 예후 판정 및 치료 방침을 결정하는데 있어서 중
요한 검사가 될 것이다.
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